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【背　　景】
　ヒトの単球は表面マーカーCD14とCD16の違いにより分類され、CD14＋CD16＋単球は単球全体の
10－20％を占めるサブセットで、TNF-αやIL-1βの産生能が高くかつ炎症能が高いことより炎症性
を有する。従来より、炎症性疾患、末期腎不全あるいは冠動脈疾患患者において、末梢血中CD14＋
CD16＋単球が有意に上昇することが報告されてきた。しかしながら、血中CD14＋CD16＋単球を低下
させる治療法は未だ確立していない。一方、核内受容体PPAR-αアゴニストであるベザフィブレート
（Beza）は中性脂肪低下薬であるが、抗炎症作用など多面的作用を有し興味ある薬剤である。
【目　　的】
　今回、正常対象者、２型糖尿病患者等において、血中CD14＋CD16＋単球数の相違につき検討した。
更に２型糖尿病患者に対しBezaの血中CD14＋CD16＋単球数への効果につき、in vivoおよびin vitroの
研究を行った。
【対象と方法】
＜研究１＞倫理委員会の承認を得たのち、対象者に対してインフォームドコンセントを行った。
断面的研究として、10名の正常耐糖能者（NGT）、10名の耐糖能異常者（IGT）、20名の２型糖尿病患
者を対象として、フローサイト法にて末梢血中のCD14＋CD16＋単球数（％ of CD14＋ monocytes）を
測定した。さらに、２型糖尿病患者は、Beza服用群と非服用群の２群に分けて、検討した。
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＜研究２＞前向き縦断的研究として、研究１でBezaを内服していない12名の２型糖尿病患者を対象
として、同剤400mg／日を投与して、投与前と投与12週後に、末梢血中のCD14+CD16+単球数と高感
度CRPなどを測定した。
＜研究３＞In vitro系の検討として、６名の２型糖尿病患者を対象に、末梢血から単核球を抽出し、
Beza（１μg/mlおよび10μg/ml）を添加して、単核球におけるCD16、TNF-α、IL-1βのmRNAの
発現量を定量RT-PCRで測定した。また、培養液中のTNF-α、IL-1β濃度をELISA法で測定した。
【結　　果】
＜研究１＞血中CD14＋CD16＋単球数は、NGT群に比し、IGT群 と２型糖尿病患者群で有意に上昇し
ていた（それぞれP<0.05、P<0.001）。さらに２型糖尿病患者において、Beza服用群は非服用群に比し、
同単球数は有意に低下していた（P<0.01）。
＜研究２＞Beza400mg/日の12週投与により、血中CD14＋CD16＋単球数は投与前の45.4±25.2%から
投与12週後の38.3±21.8%へと有意に低下した（P<0.05）。また高感度CRPも投与後、有意に低下した
（P<0.05）。
＜研究３＞単核球CD16mRNAおよびIL-1βmRNAは、10μg/mlのBeza添加により非添加に比し、24
時間後に有意な低下を認めた（P<0.05）。上清中のIL-1β濃度も１μg/ml、10μg/mlのBeza添加によ
り、非添加に比し48時間後に有意な低下を認めた（共にP<0.05）。
【考　　察】
　２型糖尿病患者において、正常耐糖能および耐糖能異常の被験者に比べ、末梢血中のCD14＋CD16＋
単球数は有意に増加していた。同時に、Bezaが投与されていない糖尿病患者では同剤投与患者に比
し、CD14＋CD16＋単球数の割合が高いことも実証された。
　CD14＋CD16＋単球数はTNF-αとIL-１βを産生する前炎症性単球である。このマーカーは慢性腎臓
病（CKD）や冠動脈疾患の患者で増えていることが知られており、またCKDの患者においてCD14＋
CD16＋単球数は独立因子として冠動脈イベントに相関があり、高い発生率に寄与している。２型糖尿
病患者におけるCD14＋CD16＋単球数の増加原因となるメカニズムは不明であるが、一つの可能性と
して、高血糖自体がCD14＋CD16＋単球の増加を引き起こしていることが考えられる。すなわち、横
断的な本研究で、Bezaで治療されている患者を除外した後の全対象において、CD14＋CD16＋単球数
と空腹時血糖、HbA1cには正の相関関係があることが判明した。
　一方、本研究ではBezaは本剤を服用していない２型糖尿病患者からの末梢単核球におけるCD16の
ｍRNA発現を明らかに阻害している。この研究結果よりBezaは単球でのCD16発現を転写レベルで抑
制し、結果としてCD14＋CD16＋単球の数を減少させている可能性が推察される。
【結　　論】
　２型糖尿病患者において、末梢血中のCD14＋CD16＋単球数は有意に増加していたが、Beza投与に
よりCD14＋CD16＋単球数は有意に低下し、同時に炎症マーカーも改善した。その機序として、Beza
によるCD16の転写レベルでの調節が示唆された。
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論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
【論文概要】
　ヒトCD14＋CD16＋単球は単球全体の10－20％を占めるサブセットで、tumor necrosis factor（TNF）
-αやinterleukin（IL）-1βの産生能が高く炎症性を有し、従来より、炎症性疾患、末期腎不全あるい
は冠動脈疾患患者において、末梢血中CD14＋CD16＋単球が有意に上昇することが報告されてきた。
一方、核内受容体peroxisome proliferator-activated receptor α （PPAR-α）アゴニストであるベザ
フィブレート（Beza）は中性脂肪低下薬であるが、抗炎症作用など多面的作用を有することが知ら
れている。申請論文では、健常対照者（normal glucose tolerance （NGT））、耐糖能異常者（impaired 
glucose tolerance （IGT））、２型糖尿病患者との血中CD14＋CD16＋単球数の相違につき検討した。
さらに２型糖尿病患者に対しBezaの血中CD14＋CD16＋単球数への効果につき、in vivoおよびin vitro
の研究を行った。結果、＜研究１＞血中CD14＋CD16＋単球数は、NGT群に比し、IGT群 と２型糖尿
病患者群で有意に上昇していた。さらに２型糖尿病患者においてBeza服用群は非服用群に比し、同
単球数は有意に低下していた。＜研究２＞Beza400mg/日の12週投与により、血中CD14＋CD16＋単
球数は有意に低下した。また高感度CRPも同薬投与後、有意に低下した。＜研究３＞単核球CD16 
messenger RNA（mRNA）およびIL-1βmRNAは10μg/mlのBeza添加により非添加に比し、24時間
後に有意な低下を認めた。上清中のIL-1β濃度も１μg/ml、10μg/mlのBeza添加により48時間後に
有意な低下を認めた。これらの結果から、２型糖尿病患者において、末梢血中のCD14＋CD16＋単球
数は有意に増加していたが、べザフィブレート投与によりCD14＋CD16＋単球数は有意に低下し、同
時に炎症マーカーも改善することが実証された。その機序として、べザフィブレートによるCD16の
転写レベルでの調節の関与が示唆されたと結論づけている。
【研究方法の妥当性】
　申請論文では無作為に被験者を健常対照者、耐糖能異常者、2型糖尿病患者に割り付け、フロー
サイト法にて末梢血中CD14+CD16+単球数につき比較検討している。単核球中のCD16、TNF-α、
IL-1βのmRNA発現量は定量reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR)で、培養液
中のTNF-α、IL-1β濃度はenzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)法で測定し解析している。
また、ノンパラメトリック・データについてはWilcoxon matched-pair testあるいはMann-Whitney
　U-testを用い、適切な統計処理がなされている。
【研究結果の新奇性・独創性】
　ヒトCD14＋CD16＋単球の炎症能を有することは知られていたが、糖尿病における意義が明らかで
はなかった。申請論文では、同単球数は、耐糖能異常者および２型糖尿病患者で有意に上昇していた
ことを初めて明らかにしている。更にin vivoおよびin vitroの研究より、ベザフィブレートの同単球数
の有意な低下を実証し、CD16の転写レベルでの調節の関与が示唆されたと結論づけており、本研究
は新規性・独創性に優れた研究と評価できる。
【結論の妥当性】
　申請論文では、３群に割り付けした適切な対象群の設定の下、フローサイト法、定量RT-PCR、
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ELISA法等の確立された実験方法と適切な統計解析を用いた研究であり、そこから導き出された結
論に論理的矛盾はなく、内分泌代謝学の関連領域においても妥当なものである。
【当該分野における位置付け】
　申請論文では、２型糖尿病患者において末梢血中のCD14＋CD16＋単球数は有意に増加している事実
を明らかにし、脂質代謝改善薬であるべザフィブレートがCD16の転写レベルを介してCD14＋CD16＋
単球数を有意に低下させ、炎症マーカーも改善することを実証している。本研究は糖尿病性血管障害
の発症機序の解明およびその治療戦略という観点において極めて意義深い研究と評価できる。
【申請者の研究能力】
　申請者は、糖尿病学や炎症性サイトカインの理論を熟知し、研究仮説を立て、実験プロトコー
ルを自身で作成し、内分泌代謝学に役立つ貴重な知見を得ている。その研究成果はTranslational 
Researchという国際的にも評価の高い国際誌に発表しており、申請者の研究能力は十分評価できる
と考えられる。
【学位授与の可否】
　本論文は独創的で質の高い研究内容であり、内分泌代謝学分野における貢献度は極めて高いものと
評価できる。よって、博士（医学）の学位授与に相応しいと判定した。
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